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# First Claim: Show all claims 
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1 . A pharmaceutical composition for the preventive or curative 
treatment of a tumor which comprises as therapeutical agent a viral 
vector chosen from amongst poxviruses, adenoviruses and viruses 
of the herpes group, which comprises a heterologous DNA 
sequence which codes at least for the essential region of a tumor- 
specific protein, called T antigen. 
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Description 

Les cellules tumorales, qu'elles soient spontanees ou induites par des virus, peuvent presenter de 
nouveaux antigenes a leur surface (1). Des antigenes sp^cifiques de tumeurs (antigenes T) ont deja ete 

5 utilises pour le diagnostic (2) et la visualisation (3) de carcinomas humains. 

Plus recemment on a envisage leur utilisation comme cibles pour une therapie anti-tumorale specifique. 
L'administration d'anticorps anti-T, soit libres sort fixes a des toxines ou a des isotopes radioactifs a deja 
donne des n§sultats encourageants dans le traitement de certains cas cliniques (4). 

Par ailleurs, on peut aussi tenter de stimuler les rSponses immunitaires propres de I'hote contre les 

70 antigenes T, ceci suivant differentes approches comme I' inoculation de cellules exprimant I'antigene T 
tuees (5-7), I'induction d'anticorps anti-idiotypiques dirig^s contre la region variable des immunoglobulines 
anti-T (8-9), ou I'injection de Tantigene T lui-meme (10). Ces experiences sont limitSes par la quantity 
d'antigene disponible et par le fait que la stimulation d'une reponse immunitaire de type cellulaire, 
particulierement importante dans I'immunite antitumorale, necessite la presentation simultan^e de Tantigene 

75 et des determinants d'histocompatibilite de I'hSte (11). 

La presente invention concern? ('expression d'un antigene T ou d'une partie importante de celui-ci par 
un virus recombinant vivant, dans le but d'induire, in vivo, une immunity antitumorale. L'antigene T utilise a 
titre de modele experimental et qui sera deveioppe dans les exemples est celui qui apparatt a la surface 
des cellules de rats transformees par le virus du polyome (PY) (12-14). 

20 Le virus du polyome induit plusieurs types de tumeurs chez les rongeurs. L'induction des tumeurs 
implique Integration de I'ADN viral dans le genome de I'hote et I'expression de genes precoces du virus 
(15-17). L'inoculation de rongeurs avec des cellules transformees par PY, tuees, permet d'induire une 
immunite contre une inoculation d'epreuve avec des cellules tumorales induites par PY (12-13). Toutefois la 
demonstration de la presence d'antigenes de transplantation specifiques de la tumeur et de leur relation 

25 avec les antigenes T dont la synthase est dirigee par la region precoce du genome du virus PY n'a pas 
encore ete clairement etablie. Cette etude est compliquee par le fait que la region precoce du genome du 
PY code simultanement pour 3 proteines distinctes (17) appeiees "large-T : LT", "middle-T : MT" et "small- 
T : ST", en rapport avec leurs poids moieculaires respectifs ; ces 3 antigenes ont la m§me sequence N- 
terminale et sont reconnus par les memes anticorps polyclonaux. 

30 Comme cela sera decrit dans les exemples, les 3 antigenes T ont ete clones et exprimes separement, 
pour preciser leurs roles et leurs potentiels respectifs. 

L'utilisation du virus de la vaccine comme vecteur de clonage et d'expression d'antigenes etrangers a 
deja ete decrite (18-19). Des virus recombinants exprimant des antigenes de virus heterologues ou de 
parasites on ete utilises pour immuniser des animaux contre le pathogene correspondant (voir revue dans la 

35 reference 20). Les antigenes exprimes par le virus de la vaccine recombinant sont correctement pr6sentes 
a la surface des cellules infectees et permettent I'induction d'une reponse immunitaire de type cellulaire 
(21-24), ce qui est particulierement favorable puisqu'il est connu que reiimination des cellules tumorales 
implique I'immunite cellulaire (25,26). 

La presente invention concerne l'utilisation d'un virus comme vecteur d'expression d'une sequence 

40 d'ADN codant pour la region essentielie d'une proteine specifique d'une tumeur, appeiee antigene T. 

Par proteine specifique d'une tumeur on entend un antigene specifique d'une tumeur spontanea et absent 
des tissus adultes normaux ou un antigene code par un virus oncogene, agent causatif des ladite tumeur. 
Par region essentielie de ladite proteine on entend designer la partie de la sequence proteique capable 
d'induire une immunite antitumorale ou d'induire un mecanisme capable de faire regresser ladite tumeur. 

45 II faut noter que, bien que la vaccine soit pretence comme virus vecteur, d'autres virus pourraient 
egalement etre utilises, en particulier les virus du groupe de I'Herpes et les Adenovirus. 

Le virus comportera I'ensemble des elements necessaires a Pexpression de la proteine T dans les 
cellules superieures, en particulier il comportera un promoteur du virus vecteur. Dans le cas de la vaccine, 
on utilisera par exemple celui de la proteine de 7,5 Kd. L'ensemble promoteur-sequence codante T sera 

so insere dans un gene non essentiel du virus : par exemple, dans le cas de la vaccine, le gene de la 
thymidine kinase (TK), ce qui permettra une selection aisee des virus recombinants TK". 

La presente invention concerne egalement des cellules superieures infectees par les virus decrits plus 
haut ainsi qu'un procede de preparation, a parti r de ces cellules, d'un antigene T car acte rise* en ce qu'il 
comporte la region essentielie d'une proteine specifique de tumeur. 

55 Les conditions de culture des cellules et des virus sont connues de Thomme de metier et varient suivant les 
cellules et les virus utilises, de meme que les techniques de separation de la proteine, celle-ci pouvant etre 
utilisee a des d eg res de purification plus ou moins pousses. 
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La presente invention a pour objet des compositions pharmaceutiques preventives ou curatives des 
tumeurs pr^sentant Tantigene T, contenant a titre d'agent actif soit le virus selon Invention, d£fini dans les 
revendications 1 a 7. 

Dans un premier mode de mise en oeuvre de la presente invention, le virus vivant, exprimant I'antigene T, 
est inocuie a I T horn me ou a I'animaJ. 

Dans un second mode de mise en oeuvre de la pnSsente invention, une preparation pharmaceutique 
comprenant des extraits de cellules infect£es par le virus recombinant ou I'antigene T completement purifie* 
a partir de ces extraits ou encore le virus recombinant lui-meme, tue\ pr£sentant a sa surface les molecules 
d'antigene T, est injectee a I'homme ou a I'animal. 

Les compositions pharmaceutiques selon la presente invention seront utilisees de pre*fe>ence sous 
forme injectable, a I' horn me ou a ('animal. 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent etre preparers selon des proc£de*s connus dans le domaine 
des vaccins et du conditionnement des prolines. 

Les doses applicables pourront varier dans une large gamme et seront fonction, notamment, de la tumeur a 
prevenir ou a traiter, de \'6XaX du patient et d'autres parametres qui seront evalues par le praticien. 

Les exemples suivants illustrent le concept sur lequel repose Tinvention, dans un mode le animal 
constitue* de cellules tumorales de rat et d'un antigene T cod§ par le virus du polyome, PY, responsable de 
la tumorige*nisation mais il est Evident que des resultats semblables pourraient etre obtenus avec tout autre 
antigene sp^cifique de tumeur et absent des tissus adultes normaux, et que I'utilisation de ces diffeVents 
antigenes T fait £galement partie de Pinvention. 

Parmi les autres antigenes T qui peuvent servir de cible au precede selon la presente invention, on 
peut citer les antigenes sp£cifiques du carcinome colorectal, du m^lanome, du cancer du rein, du 
neuroblastome, du carcinome de la vessie, du carcinome m am m aire, des lymphomes et des ad£nomes des 
glandes endocrines. 

Les antigenes tumoraux servant de cible a la presente invention peuvent etre des composants de I'hote 
dont I'expression est alt§re"e dans le tissu tumoral ou, plus g§ne>alement, des antigenes cod£s par des 
virus responsables de la transformation des cellules en cellules cancereuses, en particulier des retrovirus 
ou des Papovavirus com me les papi Homes et les polyomas . 

Exemple 1 Construction de 3 virus recombinants de la vaccine exprimant chacun Tun des antigenes T du 
virus PY. 

La figure 1 (modified d'apres la reference 17) montre la structure de la region prgcoce de I'ADN du PY 
et met en evidence les 3 genes LT, MT et ST qui se chevauchent et, en particulier, la partie correspondant 
a la region N-terminaie qui leur est commune. Le site d'initiation de transcription, dans le PY, est indique* 
par TATA et les signaux d'initiation et de terminaison de traduction sont notes respectivement ATG et TGA. 
La position des introns est indiqu£e ainsi que celle des sites de polyadgnylation. 

Les sequences codantes des 3 antigenes T du virus PY ont d£ja 6t6 donees apres avoir 6x6 
debarrass^es de leurs introns par excision in vitro (27-28), pour donner les plasmides pPY-LT1 , pPY-MT1 , 
pPY-ST1 (28). Ces sequences codantes ont 6te" r£cupe>£es par digestion Bgll a une extnimite* et Hindll 
pour LT, EcoRI pour MT et Pvull pour ST, a I'autre extre*mite\ L'extremite Bgll a 6X6 rendue compatible 
avec un site BamHI par un adaptateur synthetique simple brin (42) : 

5'-d.GATCTGG-3' 

Les 3 segments d'ADN ainsi trails ont 6x6 introduits dans le vecteur pTG186-poly respectivement entre les 
sites BamHI-Smal, BamHI-EcoRI et BamHI-Smal (figure 2). Le vecteur pTGl86 poly r^sulte de ('insertion du 
polylinker de M13TG131 (41) qui apporte plusieurs sites de restriction dans le vecteur pTGlH-TK-7,5 K 
(29), en aval du promoteur du gene 7,5 K du virus de la vaccine, lui-meme insert dans le gene TK de la 
vaccine. Les 3 sequences codantes des antigenes T et leurs signaux d'initiation et de terminaison de 
traduction respectifs ont done 6X6 inse>£s dans un gene non essentiel du virus de la vaccine, apres avoir 
6X6 place's en aval d'un promoteur du virus de la vaccine. A la suite d'une double recombinaison, dans les 
cellules infectSes par le virus sauvage et transfect£es par le plasmide recombinant, comme cela a deja 6x6 
66ct\X pr£c£demment (29). la sequence codante de I'antigene T se retrouve \nX6gr6e dans le genome du 
virus de la vaccine. Les virus recombinants, portant le gene Stranger, sont selectionngs pour leur caractere 
TK~, par multiplication sur cellules 143 B, TK". en presence de 5-bromo-d£oxyuridine. 

Les virus recombinants ayant mX6gr6 les sequences codantes des antigenes T ont 6X6 identifies par 
"Southern blot" et 3 virus representatifs ont 6X6 retenus : W.PY.LT-H, W.PY.MT-I, W.PY.ST-J. 
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Exemple 2 Etude in vitro des proprietes des antigenes T synthetises par les vims recombinantes W-PY. 

Les 3 antigenes T exprimes par les virus de la vaccine recombinants sont reconnus par des anticorps 
dresses contre Pantigene T du PY natif . 

La localisation intracellulaire des antigenes a ete etudiee a Paide d'anticorps fluorescents : des cellules 
de hamster (BHK21) semi-confluentes ont ete infectees s^panSment avec les 3 types de virus recombinants 
W.PY.T (0,1 ufp/ceilule ; incubation pendant une nuit) ; les antigenes T ont ete rev&es, dans les cellules 
fixees a Pacetone (a 80 %), par application s^quentielle d'antiserum de rat hyperimmun, anti-T (RAF n*4. 
CNRS-Nice (43); 1/50 en PBS + 1 % serumalbumine bovine), puis d'anticorps anti-rat, fluorescents 
(immunoglobulines de chevre, foumies par Miles, 1/100 en PBS + 1 % serumalbumine bovine). Les 2 
anticorps sont adsorbes chacun pendant 20 minutes a 37 *C puis les cellules sont lav^es pour eiiminer les 
anticorps non fixes. La figure 3 montre ('immunofluorescence des cellules infectees avec W.PY.LT (A), 
W.PY.MT (B), W.PY.ST (C) et non infectees (D). 

On voit, dans la figure 3 a, que la proline LT se trouve localised, comme on Pattend (30, 16), 
exclusivement dans le noyau ; la proline ST est localised principalement dans le cytoplasme (figure 3 c) ; 
la proline MT est localisee principalement dans le cytoplasme (figure 3 b) et non a la surface, comme cela 
a ete rapporte* (15, 31). Sa detection faible mais reproductible dans la region perinucl^aire suggere une 
association avec Pappareil de Golgi et d'autres membranes intracellulars, comme cela a ete indiqud par 
d'autres Etudes r^centes (32-33). 

Exemple 3 Etude de la reponse immunitaire induite chez les animaux inocules par voie sous-cutanee avec 
les virus recombinants. 

Afin d^valuer le potentiel vaccinant des 3 recombinants W-PY, leur capacite* d'induire une reponse 
immunitaire antitumorale a ete evaluee in vivo. 

On sait que des rats inocules par voie sous cutanee avec des cellules syng§niques transformees par le 
PY developpent rapidement des tumeurs, localis^es au site de la transplantation. Ce modele experimental 
doit done permettre la mise en evidence de ('induction d'une reponse immunitaire capable de bloquer le 
developpement de la tumeur. 

Des groupes de rats femelles (Fischer) ages de 4 semaines ont ete inocules par voie sous-cutanee 
avec les differents virus recombinants (a une dose de 10 7 ufp dans 100 ul), r^inoculds avec la meme dose 
apres 12 jours puis soumis a une inoculation d f epreuve, le 16eme jour, avec des cellules de rat 3T3 
transformees par le PY complet (PYT-21), a une dose de 2.1 0 4 cellules dans 100 ul Un groupe de rats a 
et6 inocuie avec les 3 virus recombinants simultanement, pour mettre en evidence un eventuei effet 
cumulatif des 3 antigenes T, comme cela a deja ete suggeVe* (28). Les resultats sont presented dans le 
tableau I : 

- Tous les animaux controles, non vaccine's, developpent des tumeurs detectables dans les 14 jours 
suivant Pinoculation des cellules transformers ; de plus, on n'observe aucune regression spontanee 
pendant la durge de ('experience (42 jours). 

- Les animaux vaccinas avec W.PY.LT et W.PY.MT developpent de petites tumeurs (d*un diametre £ 
5 mm) qui nSgressent rapidement pour etre totalement eiiminees chez 50 a 60 % des animaux. 

- Les animaux vaccinas avec W.PY.ST developpent des tumeurs qui ne r£gressent pas au cours du 
temps. L'effet observe avec W.PY.LT et MT est done bien specifique et ne peut pas etre attribue a 
une stimulation non specifique du systeme immunitaire par le virus de la vaccine, qui est un tres bon 
immunogene et aurait pu avoir un mode d'action semblable a celui du BCG (34). 
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• L'inoculation simultanee des 3 recombinants n'apporte pas d' amelioration significative. 



Tableau I Re jet des tumeurs par les rats inocul&s par voie 
s sous-cutanee avec les recombinants W.PY.T 





Virus 
vaccinal 




Norabre d' animaux re' 
Nombre total inocuH 


jet ant. la 


tumeur / 


70 




Temps apr&s 
le challenge 


: 18 jours 21 


jours 


27 jours 


35 jours 








0/4 


0/4 


0/4 


0/4 


75 


VV.PY.ST 




0/7 




0/7 


0/7 




VV.PY.MT 




0/10 


1/10 


3/10 


6/10 


20 


VV.PY.LT 




0/10 


0/10 


2/10 


5/10 




VV.PY.LT 

+VV.PY.MT 

+VV.PY.ST 




2/4 


2/4 


1/4 


1/4* 


25 















Note : * 1 animal n'a pas dfeveloppe de tumeur detectable jus- 
qu'au 35&me jour apr&s le challenge. 

30 

Les animaux ont ete* sacrifi^s apres 42 jours et leurs seVums ont et^ analyses (Tableau II). Tous les 
animaux vaccinas prgsentent des titres d'anticorps Aleves contre le virus de la vaccine et contre les cellules 
transformers par PY, qu'ils aient £t£ ou non capables de rejeter les tumeurs. 

II semble done que le rejet des tumeurs ne puisse pas etre attribue aux anttcorps circulants mais 
35 nScessite la participation d'un autre mecanisme immunitaire. 



40 



45 



50 



55 



6 
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Tableau IX 



Virus 
vaccinal 



Titres d' anticorps des animaux vaccines et chal- 
lenges, sacri fifes apres 42 jours. 



Diametre de 
la tumeur 
(en mm) 



Titre en anticorps* contre 
la vaccine les cellules trans- 

formees par PY 
( moyenne ) ( moyenne ) 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



W . PY . ST 



VV.PY.MT 



W.PY.LT 



VV.PY.LT 

+W.PY.MT 

+W.PY.ST 



15 
20 
15 
5 

15. 
10 
15 
20 



10 
14 



15 
3 
8 



1.8 
6.9 
15.9 
6.7 

253 
220 
218 
203 

227 
258 
266 
222 

226 
226 
227 
295 

180 
300 
252 
255 



(7.9) 



(224) 



(243) 



(243) 



(247) 



13.7 
10.2 
7.3 
18.0 

56.5 
26.1 
31.6 
33.8 

35.9 
32.6 
28.4 
25.9 

11.8 
21.2 
30.9 
87.8 

16.0 
23.4 
33.9 
17.9 



(12.3) 



(37.0) 



(30.7) 



(37.9) 



(22.8) 



* Les anticorps sont titres en microplaques avec le virus de 
la vaccine purifie (10 6 ufp dans 100 ou une suspension 

de cellules PYT-21 (10 5 cellules dans 100 *il) ; 1' anticorps 



fixe est detecte par addition sequentielle d'IgG de raouton, 
anti-rat, marquees a la biotine (Amersliam) puis de 
streptavidine-peroxydase (Araersham) puis de reactif ELAVIA- 
R9 (Pasteur-Diagnostic). L 1 absorption a 492 nm est mesuree 
avec un lecteur de plaques Titer*tek-Uniskan. Le titre en 
anticorps est donne par le produit de la multiplication de 
la densite optique mesuree par la dilution de 1* antiserum 
employee. Chaque resultat est la moyenne de -3 dilutions (1/ 
50, 1/250 et 1/1.250). 



7 
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Exemple 4 Rejet des tumeurs chez les animaux vaccines par voie intradermique avec les virus recombi- 
nants. 

Une autre voie d'inoculation du virus vaccina) a 6te essayee. 
5 Des groupes de rats femelles (Fischer) ages de 4 semaines ont £te vaccinas par voie intradermique, 
par scarification de la base de la queue au scalpel, avec du virus purifie* (10 til d'un stock a 2.1 0 3 ufp/ml). 
Une deuxieme dose est inoculSe apres 15 jours. Les animaux sont soumis a Tinoculation d'^preuve, par 
injection sous-cutan^e de 2.10* cellules PYT-21 dans 100 ul, 4 jours plus tard. 

Les resultats sont pr£sent£s dans le tableau III. 



Tableau III Rejet des tumeurs par les rats inocul6s par voie 
intradermique avec les recombinants W.PY.T. 

75 



Virus 
vaccinal 




Nombre d' animaux rejetant 
Nombre total inocul& 


la turaeur/ 


20 


Temps apr^s 
le challenge 


: 22 jours 


29 jours 


39 jours 






0/4 


0/4 


0/4 


25 VV.PY.ST 




0/4 


0/4 


0/4 


VV.PY.MT 




2/8 


7/8 


8/8 


VV.PY.LT 

30 




0/8 


0/8 


5/8 



Exemple 5 Traitement des animaux porteurs de tumeur avec les virus recombinants W.PY.T. 

35 

L'administration des virus recombinants a 6t£ tent£e comme traitement curatif des tumeurs. 

10 rats inocule's avec des cellules transformers par PY et ayarrt deVeloppe* une tumeur ont et£ inocul€s 
avec le recombinant W.PY.LT apres 12 et 16 jours ; la tumeur mesurait 2 a 3 mm au moment de la 
premiere inoculation. 

40 Chez tous les animaux la tumeur a continue* a crottre jusqu'a atteindre un diametre de 15 mm. Chez 2 
animaux la tumeur a ensuite regress^ de maniere significative (observation au jour 35) puis a 6t6 totalement 
eliminee. 

Un r£sultat semblable n'a 6x6 observe* ni avec W.PY.MT ni avec W.PY.ST ce qui indique des 
differences d'immunog€nicite entre les 3 especes d'antigene T. 

45 

Depot de souche representative de rinvention. 

Le plasmide vecteur dans lequel toute sequence codante d'un antigene T peut etre integrde pour etre 
ensuite recombin^e dans le virus de la vaccine a 6X6 depose a la Collection Nationale de Cultures des 
50 Microorganismes sous le n°l 458, le 20 juin 1 985. 

Ce plasmide de E. coli denve* du pML2 comprend une ortgine de replication dans E. coli, le gene de la 
^-lactamase, le gene TK de la vaccine, interrompu par le promoteur 7,5 K de la vaccine et une sequence 
codante etrangere (sequence de TIL2 humaine), qui peut etre echangee avec la sequence codante d'un 
antigene T. 
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Revendicatlons 

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, U, LU, Nl_ SE 

1. Une composition pharmaceutique destinee au traitement pr§ventif ou curatif d'une tumeur qui com- 
5 prend a titre d'agent therapeutique un vecteur viral recombinant choisi parmi les Poxvirus, les 

Adenovirus et les virus du groupe Herpes, comportant une sequence d'ADN necrologue codant au 
moins pour la region essentielle d'une proline specifique de ladite tumeur appeiee antigene T. 

2. Une composition pharmaceutique selon la revendication 1 , qui comprend a titre d'agent therapeutique 
to un vecteur viral recombinant choisi parmi les Poxvirus, les Adenovirus et les virus du groupe Herpes, 

comportant une sequence d'ADN necrologue codant au moins pour la region essentielle d'une proteine 
specifique de ladite tumeur, appeiee antigene T. 

3. Une composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2, caracterise*e en ce que le vecteur viral 
75 est le virus de la vaccine. 

4. Une composition pharmaceutique selon I'une des revendications 1 a 3. caracterisee en ce que la 
sequence d'ADN codant pour un antigene T est une sequence d'ADN codant pour une proline 
specifique d'une tumeur humaine absente des tissus adultes normaux. 

20 

5. Une composition pharmaceutique selon I'une des revendications 1 a 3, caracterise en ce que la 
sequence d'ADN codant pour un antigene T est une sequence d'ADN codant pour une proteine 
d'origine virale. 

25 6. Une composition pharmaceutique selon la revendication 5, caracterisee en ce que la sequence d'ADN 
codant pour une proline d'origine virale prodent d'un virus choisi parmi les papovavirus et les 
retrovirus. 

7. Une composition pharmaceutique selon I'une des revendications 1 a 6, caracterisee en ce qu'elle 
30 comporte un support pharmaceutiquement acceptable permettant son administration par injection a 
I' horn me ou a I'animaL 

Revendications pour les Etats contractants suivants : ES, GR 

35 1. Utilisation d'un vecteur viral recombinant choisi parmi les Poxvirus, les Adenovirus et les virus du 
groupe Herpes, comportant une sequence d'ADN necrologue codant au moins pour la region 
essentielle d'une proteine specifique de ladite tumeur appeiee antigene T, a titre d'agent therapeutique 
pour la preparation d'une composition pharmaceutique destined au traitement preventif ou curatif d'une 
tumeur. 

40 

2. Utilisation selon la revendication 1 . dans laquelle le vecteur viral recombinant choisi parmi les Poxvirus, 
les Adenovirus et les virus du groupe Herpes, comporte une sequence d'ADN necrologue codant au 
moins pour la region essentielle d'une proteine specifique de ladite tumeur, appeiee antigene T. 

45 3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que le vecteur viral est le virus de la 
vaccine. 

4. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que la sequence d'ADN codant pour 
un antigene T est une sequence d'ADN codant pour une proteine specifique d'une tumeur humaine 

so absente des tissus adultes normaux. 

5. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que la sequence d'ADN codant pour 
un antigene T est une sequence d'ADN codant pour une proteine d'origine virale. 

55 6. Utilisation selon la revendication 5, caracterisee en ce que la sequence d'ADN codant pour une 
proteine d'origine virale provient d'un virus choisi parmi les papovavirus et les retrovirus. 
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7. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 6, caracteris£e en ce qu'elle comporte un support 
pharmaceutiquement acceptable permettant son administration par injection a t'homme ou a I'animaJ. 

Claims 

5 Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, U, LU, NL, SE 

1. A pharmaceutical composition for the preventive or curative treatment of a tumor which comprises as 
therapeutical agent a viral vector chosen from amongst poxviruses, adenoviruses and viruses of the 
herpes group, which comprises a heterologous DNA sequence which codes at least for the essential 

10 region of a tumor-specific protein, called T antigen. 

2. Composition as claimed in claim 1, in which the viraJ vector chosen amongst poxvirus, adenoviruses 
and viruses of herpes group comprises a heterologous DNA sequence coding at least for the essential 
region of a tumor-specific protein, called T antigen. 

15 

3. Composition as claimed in claims 1 or 2, which is a vaccine virus.. . . . _ - 

4. Composition as claimed in claims 1 and 2, wherein the DNA sequence coding for a T antigen is a DNA 
sequence coding for a protein which is specific for a human absent in normal adult tissues. 

20 

5. Composition as claimed in one of claims 1 to 3, wherein the DNA sequence coding for T antigen is a 
DNA sequence coding for a protein for viral origin. 

6. Composition as claimed in claim 5, wherein the DNA sequence coding for the viral origin protein 
25 originates from a virus chosen from amongst papovaviruses and retroviruses. 

7. Pharmaceutical composition as claimed in one of claims 1 to 6, which comprises a pharmaceutical^ 
acceptable vehicle which enables it to be administered *by injection, to man or to animal. 

30 Claims for the following Contracting States : ES, GR 

1. Use of recombinant viral vector chosen from amongst poxviruses, adenoviruses and viruses of the 
herpes group, which comprises a heterologous DNA sequence which codes at least for the essential 
region of a tumor-specific protein, called T antigen as a therapeutical agent for preparing a pharmaceu- 

35 tical composition for the preventive or curative treatment of a tumor. 

2. Use as claimed in claim 1 , in which the viral vector chosen amongst poxvirus, adenoviruses and viruses 
of herpes group comprises a heterologous DNA sequence coding at least for the essential region of a 
tumor-specrfic protein, called T antigen. 

40 

3. Use as claimed in claims 1 or 2, which is a vaccine virus. 

4. Use as claimed in claims 1 to 3, wherein the DNA sequence coding for a T antigen is a DNA sequence 
coding for a protein which is specific for a human tumor absent in normal adult tissues. 

45 

5. Use as claimed in one of claims 1 to 3, wherein the DNA sequence coding for T antigen is a DNA 
sequence coding for a protein from viral origin. 

6. Use as claimed in claim 5, wherein the DNA sequence coding for viral origin protein originates from a 
so virus chosen from amongst papovaviruses and retroviruses. 

7. Use as claimed in one of claims 1 to 6, wherein the composition comprises a pharmaceutically 
acceptable vehicle which enables it to be administered by injection, to man or to animal. 

55 
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Patentanspruche 

PatentansprUche fUr folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Pharmazeutische Zusammensetzung fur die preventive oder kurative Behandtung eines Tumors, die als 
5 therapeutisches Agens enthatt einen rekombinanten Virus-Vektor, ausgewahlt unter den Pockenviren, 

den Adenoviren und den Viren der Herpes-Gruppe, der eine heterologe DNA-Sequenz aufweist, die 
mindestens fUr den essentiellen Bereich eines spezifischen Proteins des genannten Tumors, als 
Antigen T bezeichnet, codiert. 

70 2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 t die als therapeutisches Agens einen rekombin- 
anten Virus-Vektor enthatt, ausgewahlt unter den Pockenviren, den Adenoviren und den Viren der 
Herpes-Gruppe, der eine heterologe DNA-Sequenz aufweist, die mindestens fOr den essentiellen 
Bereich eines spezifischen Proteins des genannten Tumors, als Antigen T bezeichnet, codiert. 

75 3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei 
dem Virus-Vektor um das Vaccine- Virus handett. - : 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der AnsprUche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
die DNA-Sequenz, die fUr ein Antigen T codiert, eine DNA-Sequenz ist, die fOr ein spezifisches Protein 

20 eines Human-Tumors codiert, das in den normalen Geweben von Erwachsenen fehlt. 

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der AnsprUche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
die DNA-Sequenz, die fur ein Antigen T codiert, eine DNA-Sequenz ist, die fur ein Protein viraJen 
Ursprungs codiert. 

25 

6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB die DNA-Se- 
quenz, die fUr ein Protein viralen Ursprungs codiert, aus einem Virus stammt, das ausgewahlt wird 
unter den Papova- Viren und den Retroviren. 

30 7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie einen pharmazeutisch akzeptablen Trager enthatt, der ihre Verabreichung durch tnjektion an 
Mensch oder Tier erlaubt. 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

35 

1. Verwendung eines rekombinanten Virus-Vektors, ausgewahlt unter den Pockenviren, den Adenoviren 
und den Viren der Herpes-Gruppe, der eine heterologe DNA-Sequenz aufweist, die mindestens fur den 
essentiellen Bereich eines spezifischen Proteins des genannten Tumors, als Antigen T bezeichnet, 
codiert, als therapeutisches Agens fur die Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur 

40 praventiven oder heilenden Behandlung eines Tumors. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, in welcher der rekombinante Virus-Vektor, ausgewahlt unter den 
Pockenviren, den Adenoviren und den Viren der Herpes-Gruppe, eine heterologe DNA-Sequenz 
aufweist, die mindestens fur den essentiellen Bereich eines spezifischen Proteins des genannten 

45 Tumors, als Antigen T bezeichnet, codiert. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei dem Virus-Vektor um 
das Vaccine- Virus handett. 

so 4. Verwendung nach einem der AnsprUche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die DNA-Sequenz, die 
fur ein Antigen T codiert, eine DNA-Sequenz ist, die fur ein spezifisches Protein eines Human-Tumors 
codiert, das in normalen Geweben von Erwachsenen fehlt. 

5. Verwendung nach einem der AnsprUche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die DNA-Sequenz, die 
55 fGr ein Antigen T codiert, eine DNA-Sequenz ist, die fUr ein Protein viralen Ursprungs codiert. 

6. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB die DNA-Sequenz, die fUr ein Protein 
viralen Ursprungs codiert, aus einem Virus stammt, der ausgewahlt wird unter den Papova- Viren und 
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den Retroviren. 

Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet. daB sie einen pharmazeu- 
tisch akzeptablen TrSger umfaBt, der die Verabreichung durch Injektion an Mensch Oder Tier erlaubt. 
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